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摘 要：在现代生物制造领域，工业规模发酵是生产抗生素、氨基酸、有机酸、酶制剂及重组蛋白等高附加值产

品的核心技术。作为好氧发酵过程中的关键限制性底物，溶解氧（Dissolved Oxygen,DO）浓度的精准调控，直接决
定了微生物的生理状态、代谢流向及最终产物的产量与质量。本文系统性地阐述了工业发酵罐中溶氧传递的基本原理

与影响因素，并深入剖析了不同溶氧水平对微生物生长动力学、中心碳代谢途径、能量代谢效率以及次级代谢产物合

成的复杂调控机制。研究表明，溶氧不足会迫使微生物转向低效的厌氧代谢，抑制菌体生长并改变产物谱；而溶氧过

量则可能引发氧化应激，损伤细胞结构并抑制特定产物的合成。基于此，文章进一步探讨了在工业实践中实现溶氧精

准控制的综合策略，包括优化通气与搅拌参数、采用先进的在线监测与反馈控制技术、以及根据特定微生物和产物需

求制定动态的溶氧控制曲线。本研究旨在为提升工业发酵过程的稳定性、效率与经济性提供理论依据和技术指导。
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引言

随着合成生物学与过程工程的快速发展，微生物细

胞工厂已成为全球生物制造竞争的战略核心，广泛应

用于青霉素、柠檬酸、酶制剂及治疗性抗体等产品的生

产。其中，好氧发酵占据主导地位，而氧气作为呼吸链

末端电子受体至关重要。然而，氧气在水相中溶解度极

低（25℃、1 atm下仅约 8-9 mg/L），在复杂发酵液中更
受培养基成分、代谢物和菌体影响而进一步降低；与此

同时，高速生长的微生物耗氧速率常远超氧气自然溶解

速率，造成严重的供需矛盾[1]。因此，溶解氧（DO）成
为工业发酵中最关键且最具挑战性的控制参数。实验室

摇瓶中的简单供氧问题，在放大至数十甚至数百立方米

的工业发酵罐后，演变为涉及流体力学、传质传热与微

生物生理的多尺度耦合难题。DO的微小波动可能扰动代
谢网络，引发“蝴蝶效应”，导致整批发酵失败。故深

入理解溶氧对微生物代谢的影响机制，并掌握其在工业

尺度上的精准调控技术，是实现高效、稳定、经济发酵

运行的关键。

1工业发酵罐中的溶氧传递原理与影响因素

要有效控制溶氧，首先必须理解其在发酵体系中的

传递规律。工业发酵罐中的溶氧过程本质上是一个从气

相到液相再到细胞内的多步传递过程。

1.1 溶氧传递的基本模型

该过程通常遵循双膜理论，其整体传质速率

（OTR,Oxygen Transfer Rate）可由以下方程描述：

其中， 是液膜传质系数， 是单位体积发酵液中

的气液接触面积， 合称为体积溶氧传质系数，是衡

量发酵罐供氧能力的核心指标。C^是与气相平衡的饱和
溶氧浓度， 是发酵液中实际的溶氧浓度。 则

构成了氧从气相向液相传递的推动力。

1.2 影响溶氧传递效率的关键因素

在工业发酵罐中， 和 受到多种操作参数和

物理条件的显著影响。

1.2.1 通气强度

通入无菌空气（或富氧空气、纯氧）的体积流量是

增加气液接触面积 的最直接手段。提高通气量可以显

著提升 ，但过高的通气量会导致泡沫剧增、逃液损

失，并大幅增加空压机的能耗成本。

1.2.2 搅拌功率与桨叶设计

搅拌的作用在于打碎气泡、增加湍流、减薄液膜厚

度，从而同时提高 和 。搅拌功率的增加与

呈正相关，但其能耗呈指数级增长。不同类型的搅拌桨

（如 Rushton 涡轮桨、斜叶桨、自吸式桨）对气液分散
和混合的效果各异，需根据发酵体系的流变特性（如粘

度、是否含固）进行优化选择。[2]

1.2.3 罐内压力
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根据亨利定律，提高发酵罐的操作压力可以直接提

升 ，从而增大传质推动力 ( )。然而，加压操
作对设备密封性和安全性提出了更高要求，且会增加压

缩气体的成本。

1.2.4 发酵液物理性质

随着发酵的进行，菌体浓度、代谢产物（如多糖、

蛋白质）的积累会显著改变发酵液的粘度、表面张力和

密度，这些物理性质的变化会直接影响气泡的形成、稳

定性和 的数值。例如，高粘度的发酵液会阻碍气

泡的分散和氧的扩散，导致传质效率急剧下降。

1.2.5 温度

温度升高会降低氧在液体中的饱和溶解度 ，但同

时会加快分子运动，可能提高 。因此，温度对溶氧传

递的影响是双重的，需要在满足微生物最适生长温度的

前提下进行综合权衡。

2溶氧水平对微生物生长动力学的调控作用

溶氧浓度是微生物感知环境并调整自身生理状态的

重要信号，其对生长的影响呈现出典型的阈值效应和浓

度依赖性。

2.1 临界溶氧浓度的概念

对于任何一种好氧微生物，都存在一个临界溶氧浓

度（Critical DO Concentration）。当实际溶氧浓度 高

于此临界值时，微生物的呼吸和生长速率不受氧供应的

限制，能够达到其理论最大值。一旦 低于此临界值，

微生物的比生长速率便会随溶氧浓度的下降而线性或非

线性地降低。不同微生物的临界溶氧浓度差异很大，一

般为其饱和溶氧浓度的 1％至 25％。例如，大肠杆菌的临
界值较低，而某些放线菌或真菌的临界值则相对较高。

2.2 溶氧不足对生长的抑制机制

当 降至临界值以下，微生物细胞内的电子传递链

因缺乏最终电子受体（O₂）而受阻，导致 NADH等还原
力无法有效再生。这不仅严重限制了通过氧化磷酸化产

生 ATP的效率，还会造成中间代谢物的积累，反馈抑制
上游代谢途径。为了维持基本的能量供应，细胞被迫启

动应急响应，从高效的有氧呼吸转向产能效率极低的发

酵或无氧呼吸途径[3]。这一转变伴随着大量副产物（如

乳酸、乙醇、乙酸）的生成，这些副产物的积累会进一

步降低发酵液 pH，形成对细胞的二次胁迫，最终表现为
菌体生长缓慢、得率系数（Yx/s）下降、菌体形态异常
（如丝状菌过度分枝）等现象。

2.3 溶氧过量的潜在负面影响

虽然溶氧不足的危害显而易见，但持续维持过高

的溶氧水平同样并非最优选择。一方面，这会带来巨

大的能源浪费，因为通气和搅拌是发酵过程中最主要

的能耗来源。另一方面，过高的氧分压会促进细胞内

活性氧（ROS,Reactive Oxygen Species），如超氧阴离子
（O₂⁻）、过氧化氢（H₂O₂）和羟基自由基（·OH）的
过量生成。这些活性氧具有极强的氧化性，会攻击细胞

膜脂质、蛋白质和 DNA，造成不可逆的氧化损伤，即所
谓的“氧化应激”。长期处于高溶氧环境下，微生物的

活力会受到抑制，甚至出现自溶现象，这对于需要在稳

定期大量合成产物的发酵过程尤为不利。

3 溶氧对微生物代谢途径及产物合成的影响

如果说溶氧对生长的影响是基础性的，那么其对代

谢途径和产物合成的调控则更为精细和多样化，这直接

关系到发酵的最终经济价值。

3.1 溶氧对中心碳代谢流的重定向

微 生物 的中 心碳 代谢 网络， 特别 是糖酵解

（EMP）途径与三羧酸循环（TCAcycle）之间的连
接，对溶氧高度敏感。充足的溶氧条件下，丙酮酸进

入 TCA 循环被彻底氧化，产生大量 ATP、NADH 和
FADH₂，同时为氨基酸、核苷酸等生物合成提供前体
物质。然而，在限氧条件下，TCA 循环活性受到抑
制，代谢流被迫转向发酵途径。例如，在酵母中，丙

酮酸被转化为乙醇；在大肠杆菌中，则主要生成乳

酸、甲酸、乙酸和乙醇等混合酸。这种代谢流的重定

向，意味着用于合成目标产物的碳源被大量分流至无

价值的副产物，极大地降低了产物的得率。

3.2 溶氧对次级代谢产物合成的双重角色

许多高价值的发酵产品，如抗生素、色素、生物碱

等，属于次级代谢产物。它们的合成通常发生在菌体

生长的稳定期，其调控机制远比初级代谢复杂，而溶氧

在其中扮演着双重甚至矛盾的角色。（1）作为直接底
物：对于某些产物，氧分子本身就是其生物合成途径中

的直接反应底物。例如，在青霉素的合成中，氧参与了

β-内酰胺环的形成；在甾体化合物的羟基化反应中，氧
更是不可或缺的共底物。在此类情况下，维持足够高的

溶氧水平是保证产物高效合成的前提[4]。（2）作为信号
分子：溶氧浓度还可以作为一种环境信号，通过调控特

定转录因子的活性，来开启或关闭产物合成基因簇的表

达。有趣的是，对于不同的产物，其最适的“信号”溶

氧浓度可能截然不同。有些抗生素（如红霉素）的合成

在高溶氧下被激活，而另一些（如四环素）则在适度限
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氧的条件下产量更高。这表明，简单地将溶氧维持在高

位并非万能策略，必须针对具体的产物合成途径进行深

入研究。

3.3 溶氧对重组蛋白表达的影响

在利用基因工程菌（如大肠杆菌、毕赤酵母）生产

重组蛋白时，溶氧控制同样至关重要。高密度培养是提

高产量的基础，而这必然伴随着极高的耗氧需求。溶氧

不足会导致菌体代谢失衡，积累乙酸等抑制性副产物，

严重抑制外源蛋白的表达。此外，对于需要正确折叠和

翻译后修饰（如二硫键形成、糖基化）的复杂蛋白，内

质网等细胞器的功能高度依赖于氧化还原环境，而溶氧

水平正是塑造这一环境的关键因素。因此，精确的溶氧

控制是获得高产量、高活性重组蛋白的必要条件。

4工业规模下溶氧精准控制的综合策略

将上述理论认知转化为工业实践，需要一套系统性

的、动态的溶氧控制策略。

4.1 基于过程特性的静态与动态控制

传统的溶氧控制多采用设定一个固定阈值（如 30％
空气饱和度）的恒定控制模式。然而，这种“一刀切”

的方法忽略了微生物在不同生长阶段对氧需求的动态

变化。更先进的策略是采用动态溶氧控制曲线。例如，

在菌体快速生长期（对数期），将溶氧设定在较高水平

（如 40％-50％）以支持最大生长速率；当进入产物合成
期（稳定期）时，则根据产物合成的最适溶氧要求，将

设定点调整至一个新的、可能是更高或更低的水平。这

种与微生物生理周期相匹配的控制方式，能够实现资源

的最优分配。

4.2 先进过程控制（APC）技术的应用

随着传感器技术和自动化水平的提升，更智能的控

制方法得以应用。级联控制是一种常用策略，它将溶氧

控制器的输出作为搅拌转速或通气流量控制器的设定

值，通过调节这两个执行机构来共同维持 DO 稳定。面
对发酵液流变特性随时间剧烈变化的挑战，自适应控制

算法能够在线估计过程模型参数（如 ）的变化，

并自动调整控制器参数，从而保持良好的控制性能。此

外，结合在线生物量、尾气分析（OUR,CER）等多参数
信息，可以构建更全面的过程状态观测器，为溶氧控制

提供更前瞻性的决策依据。

4.3 强化传质的工程措施

除了控制策略，从工程角度强化氧的传递也是根本

之策。这包括优化发酵罐的高径比、采用多层搅拌桨组

合、使用高效节能的搅拌器（如翼型轴流桨）、在罐内

设置挡板以改善流场等。对于极高耗氧的发酵过程，还

可以考虑采用富氧空气或纯氧补给，或者引入膜曝气等

新型供氧技术，以突破传统鼓泡供氧的传质极限。

5 结语

在工业发酵中，溶氧控制不仅是操作参数调节，更

是关乎微生物生理、代谢调控与过程放大的核心科学

问题。本文阐明溶氧浓度通过影响能量代谢、中心碳流

及合成途径，对菌体生长和产物形成起决定性作用：溶

氧不足抑制生长并偏移代谢流向，过量则引发氧化损伤

与能源浪费。因此，高效发酵需基于对微生物及其合成

路径的深入理解，并结合先进传感、智能算法与高效装

备，构建综合溶氧管理策略。未来趋势在于多尺度、多

参数融合，通过整合组学数据与在线过程信息，建立数

字孪生模型，实现发酵过程的全景洞察与预测性控制。

届时，溶氧控制将从被动响应转为主动引导，成为精准

指挥细胞工厂高效生产的“指挥官”，助力生物制造向

智能化、绿色化与经济化升级。
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